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本研究はTIMP-1 372 T/CとTIMP-2 -418 G/Cの遺伝子多型と、C型慢性肝疾患患者におけ
る肝線維化の進行について検討し、TIMP-2 -418 Gホモにおいて肝線維化進行が速いことを
認めた。 
























審 査 結 果 の 要 旨 
 本研究はC型慢性肝疾患188例を対象としてマトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)の特
異的阻害因子であるTissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP)-1、TIMP-2の機能的
遺伝子多型とC型慢性肝疾患の進展との関連について検討したものである。その結果、慢性
肝炎群と肝硬変群で遺伝子多型の頻度に明らかな差を認めなかったが、肝硬変患者のうち
転写活性の高いTIMP-2 -418 Gホモで肝実質機能の低下が認められた。またTIMP-2 -418 G
ホモでCキャリアに対して有意に肝線維化指数の増加を認め、Gホモでは肝線維化進行群が
多いことが示された。本論文の内容は、C型慢性肝疾患における肝病変の進展に、TIMP-2
の機能的遺伝子多型が関与しており、転写活性の高いTIMP-2 の遺伝子多型では肝病変進展
の危険性が高いことを明らかにしたものであり、C型肝炎の患者管理に関して、明らかに学
術水準を高めたものと認める。 
